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(54)Titre: NOUVELLE FORME GALENIQUE DU FENOFIBRATE, SON PROCEDE D'OBTENTION, SON AP- 
PLICATION COMME MEDICAMENT 

(57) Abstract 

The medicine is formed with gra- 
nules, each of them being comprised of a 
neutral core (saccharose + starch) 
covered with a first layer of phenofibrate 
admixed with an excipient, and with a 
second microporous outer layer of an edi- 
ble polymer. The daily administration of 
one capsule of 250 mg instead of three 
doses of 100 mg allows to reduce the dos- 
ing and the number of administrations 
due to the progressive and retarded re- 
lease of the phenofibrate. A minimum 
dose is maintained in the blood, high tem- 
porary concentrations are avoided and 
the total ingested quantity is reduced 

(57) Abrege 

Le medicament est forme de granules constitutes chacune d'un noyau neutre (saccharose + amidon) recouvert 
d'urie cSSSfibratfcn melange avec un excipient, et d'une deuxieme couche ^^^S^ 
d'un polymere comestible, ^administration d'une gelule de 250 mg par jour au lieu de trots ^^^^^^ 
de reduire le dosage et le nombre d'administrations grace a la liberation progressive et retardee du ^ n0 ^^ 9 ^' 
Sent une dose m nLale dans le sang, on evue ies fortes concentrations temporaires. et on reduit la quantite totale mgeree. 
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Nouvelle forme gal6nigue du fenofibrate, son procede d' obtention, 
son application comme medicament. 

La prSsente invention concerne une nouvelle forme gal<§- 
nique du fenofibrate (DCI) et/ou de ses derives, son procede d'obten- 
tion et les medicaments comprenant cette forme. 

On rappelle que le fenofibrate est le para-(4-chlorobenzoyl) 
-phenoxyisobutyrate d'isopropyle. Dans la pr<§sente demande, on desi- 

gne par 1' expression "fenofibrate et ses d<§riv6s" les composes de 

Ro CH„ 
formule I j | 3 

R . Co -/ o V O C CO Y 



R 3 CH 3 (1) 

10 dans laquelle R represente un groupement phenyle ou un groupeme nt 

ph6nyle substitue par un ou plusieurs - CH^ CF g ou halogenes (notam- 

ment fluor , chlore ou brome), 

R et R representent independamment un atome 
2 3 

d'hydrogene ou d'halogene (de preference fluor, chlore ou brome), 
15 un groupement alkyle ou alkoxy ayant 1 k 5 C ou un groupement -CFg, 
-SCH 3 , -SOCH 3 , ~S0 2 CH 3 ou -OH, et 

Y represente un groupement -OH, un groupement alkoxy 
inferieur, de preference en Cj - C^, un groupement -NR^R., un grou- 
pement -NHCH CH N R R. ou un groupement -O-alkylene -NR^R , 
20 Talkylene ayant notamment 2 a6 atome s de carbone R^ et R^, identi- 

ques ou differents, representant chacun un atome d'hydrog&ne, un grou- 
pement alkyle en C 1 - C., un groupement cycloalkyie en C 3 - C ? , de 
preference en C. - C , un groupe aryle ou aryle substitue sur le reste 
aromatique par un ou plusieurs groupements halogenes, methyle ou 
25 -CF 3 , 

ou bien R et R. forment ensemble avec l 1 atome d'azote auquel ils 
4 o 

sont relies, soit un groupe n-heterocyclique ayant 5 a 7 sommets 
pouvant renfermer un second heteroatome choisi parmi N, O et S, et 
pouvant Stre substitue, soit un reste amide derive de la lysine ou de 

3" 

ohm 
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cysteine. 

Bien entendu, r expression fenofibrate et ses derives' 1 
englobe en outre les sels d' addition d'acides pharxnaceutiqueinent accep- 
tables, susceptibles d l £tre obteaus au depart des composes de forrnule I. 
5 Les composes de formule I, ainsi que ces sels d 1 addition, 

sont connus et dScrits notamment par le brevet francais 69 39954 
(No. de pubHcation 2. 035. 821) et son certiucat d'addition 72 36165 
(No. de publication 2.157. 853). 

On sait que le fenofibrate est utilis6 pour le traitement des 

10 hyperlipid^mies, hypercholesterolemies et hypertriglycerid6rnies en- 
dog&nes de l'adulte. Ainsi, on peut observer chez 1'homme soumis a 
un traitement par le fenofibrate, a raison de 300 k 400 mg jar jour, 
une reduction de la ciiolestSroiSmie de 20 a 2 5% et une reduction de 
la triglyc6ridemie de 40 a 50%. 

15 Cette action significative se manifests des le premier mois 

de traitement et persiste apres 30 mois de traitement. 

. En raison de leur frequence (4 a 5 % de la population) et 
de leur r61e dans la gen^se de l'art6rioscl£rose, les hyperiipidSmies 
contribuent k I 1 augmentation du risque statistique d'accident vasculaire, 

20 en particulier coronarien. 

D'une mani^re g^nerale, le traitement des hyperlipidfimies 
par le fenofibrate constitue un traitement symptomatique k long terme 
non d6nu6 de risque s. 

Dans un article intitule "Drug Plasma Levels and Hypocho- 

25 lesterolemic Effect of Fenofibrate in Patients with Type Ha Hyperlipo- 
proteinemia", public dans la revue "Current Therapeutic Research", 
vol. 26, No. 3, sept. 1979, les auteurs P. Drouin, L. Mejean, 
D. Lambert, J. P. Sauvanet, et G. Derby , de UUniversitS de Nancy I, 
Inserm U. 59, et C. Tourne et E. WUlfert du Centre de Recherches des 

30 Laboratoires Fournier k Dijon, disent : ". . . I'effet hypocholesteroie- 
miant du fenofibrate est demontrS avec des taux plasmatiques allant 
de moins de 5 /<g/ml jusqu'a 35ug/mL . . 11 et on peut lire un peu plus 
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loin : . . . M En regard des incertitudes des reactions defavorables dans 
les traitements k long terme, les cliniciens doivent fitabUr et mainte- 
nir le taux plasmatique le plus bas compatible avec un effet thirapeu- 
tique optimal. Dans le cas du fenoiibrate, il est Evident que les taux 
5 plasmatiques circulant ne doivent pas depasser 10 ^g/ml. 

En particulier, on a pu relever des cas d'atteinte hepatique, 
de troubles digestifs et intestinaux. 

En outre, le risque de lithiase biliaire induit par la prise 
de fenoiibrate n'est pas k exclure. 
10 II etait done utile de chercher k reduire les doses adminis- 

tr§es. 

Usuellement, le fenoiibrate est presents sous forme de 
geiules dosses k 100 mg de principe actif : la posologie journaliere 
moyenne est de 300 a 400 mg, pariois 500 mg. 

15- La pr<5sente invention a pour objet une nouveUe forme 

gal^nique permettant de rSduire le dosage et le nombre d f administra- 
tions grace k la liberation progressive et retardte de fenoiibrate et/ou 
de ses derives. Cette forme est remarquabie en ce qu'elle est consti- 
tute par des granules comprenant une Sme neutre constitute d'un grain 

20 d'un excipient inerte comprenant au moins un constituant choisi parmi 
le saccharose et le lactose, eventuellement en melange avec de Tami- 
don, ladite Sme neutre etant revStue d'une premiere couche contenant 
le fenofibrate et/ou ses d6riv6s en melange avec un excipient pour la 
premiere couche comprenant au moins un premier constituant choisi 

25 parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un second c onstituant 

qui est l ! acide sttarique, puis d'une seconde couche, ou couche externe, 
constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au moins un 
polymtre compatible avec V administration par voie orale. 

Dans un mode de realisation particulier, l'fime neutre est 

30 constitute par du saccharose, du lactose ou leurs melanges. 

Parmi les polymeres compatibles avec l 1 administration 
orale, on citera notamment les polymeres naturels et/ou synthetiques 

f OM?I > 



WO 82/01649 



PCT/FR8 1/00 148 



appartenant a ia classe constitute par la gomme laque, la gomme 
arabique, la gelatine des Others ou esters de cellulose teis cue 1' ethyl- 
cellulose, l'acetophtalate de ceUulose ou le triacetate de cellulose, ie 
polyoxyethylene glycol, les polymethacrylates, les copolymers styrene 
5 - acryionitrile et le polyvinyl pyrrolidone, en enveloppes successives. 

Selon un autre mode de realisation particuliers, I'ame 
neutre peut etre un melange comprenant de 20 a 50% en poids de sac- 
charose et/ou de lactose et de 1 a 40% en poids d'amidon. Ces pro- 
portions sont exprimS es par rapport au poids total de la nouvelle forme 
1 0 galenique . 

Selon une forme de realisation de l'invention, la nouvelle 
forme galenique contient de 0,01 a 1 % environ, et en particulier de 
0,1 a 0, 5 % en poids, d'acide stearique, de 5 a 15% en poids de talc 
et de 2 a 10 % en poids de silice dessechante. En outre, Tame neutre 
15 peut comprendre des adsorbats de fenibrate et/ou ses derives. 

Generalement, la nouvelle forme galenique telle que definie 
precedemment contient par rapport a son poids total, de 25 a 55% envi- 
ron en poids de fenofibrate et/ou de ses derives, et de 2 a 10 % environ 
en poids de polymere constituant la couche externe, le reste etant 
20 constitue par les autres excipients inertes, presents par exemple cans 
une proportion de 40 a 70% environ. 

Par rapport au poids total, l'ame neutre represente gene- 
ralement de 15 a 60 %. 

Gen<§ralement, le grain constituant l'ame neutre a des 

25 dimensions de 1'ordre de 0,1 a 0,5 mm, et les granules, objet 

de l'invention, ont des dimensions n'excedant pas 2 mm environ, ces 
dimensions variant par exemple de 1 mm a 2 mm dans ia plupart des 
cas. 

II convient de remarquer que la premiere couche, telle 
30 que definie ci-dessus, peut etre elle-mSme composee ce piusieurs 
sous-couches (generalement pas plus de 4) obtenues par applications 
successives de fenofibrate et/ou de ses derives et du ou des excipients 
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pour ladixe premiere couche. 

Bien entendu, l'invention n'est pas limitee £ des granules 
ayant des proportions determines de polymere ou un nombre determine 
desdites sous-couches, car un des int6r6ts de la nouveUe forme de 
5 invention est de realiser un medicament ayant un effet retard contrail 
par le melange de granules ayant differ entes vitesses de liberation de 
fenofibrate et/ou de ses derives. 

L'invention a egalement pour objet un procede d'obtention 
de la nouveile forme gal6nique remarquable en ce qu'on prepare au 

10 prealable par granulation, les granules neutres, qu'on les sfcche 

et les tamise, qu'on imprfcgne ces granules avec une solution de 

fenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuite lesdits 
granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on repete, 
si desire, les operations d'impr6gnation de fenofibrate et d'enrobage, 
15 puis qu'on forme Penveloppe microporeuse par rev£tement a l'aide 
dudit polymere en solution dans un solvant. 

• Pour le fenofibrate et le- polymere, on utilise notamment 
un solvant organique pharmaceutiquement acceptable, tel que 1' ethane 
ou 1'acetone. 

20 De plus, la presente invention a pour objet des nee dicaments 

comprenant la nouveUe forme d' administration du fenofibrate et/ou 
de ses derives, sous forme de granules actifs eventuellement melan- 
ges a des granules neutres non enrobes de polymere afin d'obtenir 
une concentration predeterminee en fenofibrate et/ou de ses derives, 

2 5 cet ensemble de granules etant presente sous forme de geiules, de 
comprimes, de suppositoires, de sirop, de granules ou de poudre. 

L' ensemble des caracteristiques et a vantages de l'inven- 
tion seront mieux compris par l'homme de I 1 art en se referant a la 
description qui va suivre de modes de realisation particuliers pris 

30 a titre d'exemples non limitatifs de la nouveile forme gaienique, de 
son procede et de ses applications therapeutiques, en particulier 
en relation avec les controles pharmacologiq ues et cliniques effectues 



0 82/01649 



PCT/FR8 1/00148 



- 6 - 

en utilisant la nouveUe forme galenique. 

Exernple de Preparation de la Nouvelle Forme Gal6nique 

On iadique ci-apres un exernple de fabrication correspor.- 



dant a 100 000 geiules dosees 4 2 50 mg. 
5 1) Formule de fabrication 

. Fenofibrate 2 5 kg 

. Saccharose, amidon, gomme laque, talc, siiice 

dessechante, acide stearique 27,5 kg 

. Alcool ethylique absolu q s 

10 Les proportions des divers excipients sont les suivantes : 

- saccharose i3 kg 

- amidon s k g 

-talc 3,5 kg 

- siiice 2, 5 kg 

15 - acide stearique 0,5 kg 

- go mm r laaue 2 kg 



On melange et granule- 1 1 amidon de mafs et le saccharose puis on 
tamise et on turbine longuement les grains de fagon a les rendre 
parfaitement spheriques. On tamise a nouveau et on seche parfai- 
20 tement. 

Dans un meiangeur en acier inoxydable, on projette sur les toes 
neutres ainsi obtenues, une solution alcoolique de f£noribrate. 
On realise ensuite la premiere couche en incorporant k ces granules 
une partie du melange des autres excipients (a Texception de la gomme 
25 laque) puis on recommence la pulverisation de fenofibrate, cet enro- 

bage etant recommence plusieurs fois avec tamisage et sechage si 
n^cessaire entre chaque sous-couche. 

Lorsque la premiere couche contenant le principe actif estisrminee, 
on realise la couche exterieure microporeuse , en projetant sur les 
30 granules la gomme laque en solution dans T alcool ethylique absolu, 

en quantite suffisante pour impregner T ensemble des granules. 
On seche ensuite soigneusement en eiiminant l'alcool ethylique 

OMPI 
, WiPO 



WO 82/01649 



PCT/FR81/00I48 



10 



15 



20 



so 



restant, on tamise k nouveau et on contrdle comme ci-apr£s le 
*titre des granules obtenus avant cie mettre en gelules, aprfes avoir 
ajuste event uellement le titrage par addition et homog6n6is6 avec 
des granules neutres pour arriver au titrage desire. 

En operant de fagon analogue k celle d6crite cans l'exem- 
ple precedent, on a prepare des granules selon 1' invention en rempla- 
ganx la gomme laque par la polyvinylpyrolidane ou par un polymetha- 
crylate. 

On a egalement prepare des granules selon l 1 invention dans 
lesquels l"ftme neutre est exclusivement constitute de saccharose ou 
de lactose. 

Mesure de la Liberation du Fenofibrate 

Avec les granules de 1' invention, on peut par exemple as- 
surer une liberation retardee de fenofibrate theorique : 
, lere heure : liberation egale ^40 % 

4e heure : liberation egale k 80 % 

86 heure : liberation egale k 100 % 
Pour contrOler cette caracteristique , on utilise un appareil a deiite- 
rnent dans lequel on met en contact une quantite de granules correspon- 
dant a environ 2 50 mg de principe actif avec des liquides artificiels, 
l'appareil permettant de maintenir une agitation constante et une tem- 
perature constante de 37° - 0,5° C. Les liquides artificiels sont des 
solutions tamponnees k pH successifs utilisees selon le schema ci- 
dessous. 

Periode Solutions Temps de pH 



Temps de 
liberation 



% de principe 
actif 



30 



1 2 5 ml liquide gastrique 1 h (le heure) 1 , 5 

2 2 5 ml liquide intestinal 1 h (2e heure) 4, 5 

3 25 ml liquide intestinal 2 h (3&4e heu) 6,9 

4 2 5 ml liquide intestinal 2 h (5&6 heur) 6 , 9 

5 25 ml liquide intestinal 2 h (7&8e heu) 7,2 



40% 

> 40% 
80% 

> 80% 
100% 
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Me sure de Biodisponibilite cie la Nouvelle Presentation 

Afin de preciser l'interSt pratique de la nouvelle presen- 
tation gaienique, il est indispensable de veriner que la mise a dispo- 
sition du fenofibrate par la nouvelle presentation conduit a un taux 
5 piasmatique d'acide fenofibrique,chez l'homme ayant une signification 
therapeutique. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, il §tait done neces- 
saire de verifier la bio equivalence de la forme connue et de la nouveileil 
presentation et d'effectuer une etude pharmacocin6tique. 
10 La technique de dosage selon Desager (Journal of Chromato- 

graphy , 1978 , p. 160-54) du metabolite principal, l'acide fenofibrique, 
utilise la chromatographie liquide k haute pression : retalon interne 
etant l'acide cloribrique, metabolite principal du clofibrate (DCI). 

Selon Desager (Int. J. Clin. Pharmacology - 1978 - p. 570- 
15 74) un traitement au long cours par le fenofibrate k raison de 300 k 600 
mg par jour en 3 k 6 prises conduit k une concentration a l'6quilibre du 
' metabolite actif voisine de 10 micro grammes par litre de plasma. 

Toutefois, comme cela a ete rappeie ci-dessus, il est 
etabli que l'activite therapeutique du fenofibrate est obtenue lorsque 
20 la concentration a 1'equilibre se situe dans rintervalle 5^10 micro- 
grammes par litre de plasma. 

Ce resultat k requilibre est obtenu par la forme gaienique 
nouvelle du fenofibrate presente en granules lorsque la concentration 
est de 200 k 300 mg, preferentiellement 2 50 mg, de principe actif. 
2 5 Des tests ont ete pratiques sur sept sujets. Les sujets 

ont ingere chaque matin k 8h une geiule de 2 50 mg de fenofibrate re- 
tard selon l'invention. Les analyses ont ete pratiquees k partir du 
onzifeme jour et ont donne les resultats suivants (moyenne des 7 sujets) : 
life jour 8 heures 3, 88 ^g/ml 

30 9 heures 4,25 11 

10 " 6,25 

11 " 6,95 
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116 jour 12 heures 7,76^/g/ml 

13 " * 8,9 

14 " 8,33 11 
16 M 8,15 " 

5 18 " 7,5 

20 " 0=r 5,8 

126 jour 8 heures 3, 95 ^g/ml 

12 ' M 8,46 11 

20 M 6,57 
1 0 136 jour 8 heures 3,43 j^g/ml 

12 11 3,43 M 

20 " 5,76 " 

Ces resultats sont rassembles sur le graphique donnS 
en annexe & la presente description. Pour ie 126 et le 136 jour, la 
15 courbe est simplifiee en raison du moindre nombre de relev6s. On 

constate un bon etalement dans le temps du taux plasmatique circuiant. 
Le taux ne d6passe pas 10 ug/ ml et ne descend pas en-dessous de 3, 5. 
En particulier, dans la journee, le taux reste au-dessus de 6 , de 8 h 
a 20 heures. 

20 La nouvelle forme galenique permet done d'obtenir, avec 

une seule prise quotidienne et une diminution notable de la quantity de 
principe actif ing6re, un effet preferable a celui obtenu a Taide des 
traitements classiques. 

Par consequent, on peut affirmer que la nouvelle forme 

25 gal6nique conduit k un nouveau medicament, remarquable, d'un manie- 
ment plus ais6 et dont les effets secondaires li6s son utilisation sont 
diminu6s. 

Bien entendu, l'homme de l ! art pourra trouver d'autres 
avantages et variantes de ^invention, en particulier en ce qui concerne 
30 le proc6d6 d'obtention des granules ou les modifications de dosage, 

sans pour cela sortir du cadre et de la port£e de la presente invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelie forme gal Unique du fenofibraxe et/ou cie ses derives, 
caracttrist en ce qu'elle est constituee par des granules compre- 

5 nant une Sine neutre constitute d'un grain d'un excipient inerte 

comprenant au moins un constituant choisi parmi le saccharose ex 
le lactose, eventuellement en melange avec de 1'amidon, ladite ame 
neutre ttant revStue d'une premiere couche contenant le fenofibrate 
et/ou ses dtrivts en melange avec un excipient pour la premiere 
10 couche comprenant au moins un premier constituant choisi parmi 

le talc, la silice et leurs melanges, et un second constituant qui 
est I'acide sttarique, puis d'une seconde couche, ou couche externe 
constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au moins 
un polymer e compatible avec I 1 administration par voie orale. 

.15 

2. Nouvelie forme galtnique selon la re vesication 1, caracttrist en ce 
que le'dit polymere appartient a la classtf constituee par la gomme 
laque, la gomme arabique, la gelatine, les others et esters de 
cellulose, tels que 1" Sthylcellulose, I'acttophtalate de cellulose 

20 ou le triacetate de cellulose, le polyethylene glycol, les poly-metha- 

crylates, les copolymeres styr^ne -a crylo nitrite et la polyvinyl- 
pyrrolidone. 

3. Nouvelie forme galenique selon une des revendications 1 ou 2, 

2 5 caracttrisee en.ce que ledit polymere represente une proportion 

en poids variant de 2 a 10 % environ. 

4. Nouvelie forme galtnique selon une des revendications prtcedentes, 
caracttriste en ce qu r elle contient environ de 2 5 k 55 fo de ftnori- 

30 brate et/ou de ses dtrivts. 

5. Nouvelie forme galenique selon une des revendicaxions prectdentes, 
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caracterisee en ce que les excipients autres que le polym&re, 
represented de 40 k 70 % en poids environ. 

6. Nouvelle forme selon une des revendications pr6c6dentes, carac- 
5 terisee en ce que l'flme neutre represente 15 k 60 % du poids total. 

7. Nouvelle forme -selon une des revendications precedentes, caracte- 
risee en ce que la premiere couche contient en poids de 5 a 15 % de 
talc, de 2 k 10 % de silice et de 0,01 a 1 % d'acide stearique, par 

10 - rapport au poids total de la composition. 

8. Nouvelle forme selon une des revendications precedences, caracte- 
ris<§e en ce que Tame neutre comprend des adsorbats de fenofibrate 
et/ou de ses derives. 

15 

9. Precede d'obtention de la nouvelle forme gal6nique selon une des 
revendications pr§c6dentes, caracterise en cequ'on prepare au 
pr Salable par granulation les granules neutres, qu'on les s£che et 
les tamise, qu'on impr&gne ces- granules avec une solution 

20 de fenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuixe lesdits 

granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 

repute, si desire, les operations d' impregnation de fenofibrate et 
d'enrobage, puis qu'on forme I'enveloppe microporeuse par rev&- 
tement a 1'aide audit polymfere en solution dans un solvant. 

25 

10. Medicaments caracterises en ce qu'ils comprennent la nouvelle 
forme gaienique d 1 administration du fenofibrate et/ou de ses 
derives sous forme de granules conformes a une des revendica- 
tions 1 a 8, les dits granules etant eventuellement melanges avec 

30 granules neutres non enrobes de polymere afin d'obtenir une concen- 

tration predeterminee en fenofibrate et/ou de ses derives. 
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11. Medicaments selon la revendication 10, caracterises en ce qu ! ils 
se pr£sentent sous forme de gelules contenant 200 & 300 nig de 
i6nofibrate. 

5 12. Medicaments selon la revendication 10, caract<§ris£s en ce qu'ils 
se pr6sentent sous forme de comprises, de suppositoires, de 
sirop, de granules, ou de poudre. 



o:.i?r 
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REVENDICATIONS MODEFTEES 
(revues par le Bureau international le 16 avril 1982 (16.04.32)) 



1. Nouvelle forme galenique du fenofibrate et/ou de ses derives, 
caracterisee en ce qu ! elle est constitute par des granules com- 
5 prenant chacune une 2me neutre constituee d ! un grain d'un exci- 

pient inerte, representant 15 k 60% du poids total et comprenant 
au moins un constituant choisi parnii le saccharose et le lactose, 
eventuellernent en melange avec de l'amidon, ladite Sme neutre 
etant rev§tue d f une premiere couche contenant le fenofibrate et/ou 

10 ses derives representant 25 a 55% du poids total en melange avec un 

excipient pour la premiere couche comprenant au moins un premier 
constituant choisi parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un 
second constituant qui est Tacide stearique, puis d r une seconde 
couche, ou couche externe constituee par une enveloppe micro- 

15 poreuse comprenant au moins un polymere compatible avec 1' ad- 

ministration par voie orale, representant une proportion en poids 
variant de 2 k 10% environ, appartenant a la classe constituee par 
la gomme laque, la gomme arabique, la gelatine, les ethers et 
esters de cellulose, tels que 1' ethylcelluiose , l'acetophialate de 

20 cellulose ou le triacetate de cellulose, le polyethyleneglycol, les 

poly-methacrylates, les copolymeres styrene-acrylonitrite et le 
polyvinylpyrrolidone, les excipients autres que le polymere, repre- 
sentant de 40 k 70% en poids environ. 

2 5 2. Nouvelle forme selon la re vendication 1, caracterisee en ce que 

la premiere couche contient en poids de 5 a 15% de talc, de 2 k 10% 
de silice et de 0,01 4 1% d'acide stearique, par rapport au poids 
total de la composition. 



30 3. Nouvelle forme selon une des revendications precedentes, carac- 
terisee en ce cue l'Sme neutre comprend des adsorbats de fenofi- 
brate et/ou de ses derives. 
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4. Procede d'obtention de la nouvelle forme gaienique seion une des 
revendications precedentes, caracterise en ce qu'on prepare au 
prealable par granulation les granules neutres, qu'on les seche et 
les tamise, qu'on impregne ces granules avec une solution de 

5 fenofibrate et/ou de ses derives, qu ! on enrobe ensuiie lescits 

granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 
repfete, si desire, les operations d 1 impregnation de fenofibrate et 
d'enrobage, puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par revS- 
tement a Taide dudit polymere en solution dans un solvant. 

10 

5. Medicament caracterise en ce qu'ii comprend la nouvelle forme 
gaienique d ! administration du fenofibrate et/ou de ses derives 
sous forme de granules conformes £ une des revendications i c. 3, 
lesdits granules etant eventuellement melanges avec des granules 

15 neutres non enrobes de polymere afin d'obtenir une concentration 

predetermine en fenofibrate et/ou de ses derives. 



20 



6. Medicament selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il 
se presente sous forme de geiules contenant 200 a 300 mg de 
fenofibrate. 
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NOTE DE L'EDITEUR 



Les revendications modifiees n'ont pas ete presentees confonnement a 1'Intruction admi- 
nistrative 205. 

En l'absence de route specification de la pan du deposant, entre les revendications oris- 
nales et modifiees , ces revendications sont publiees telles que deposees et teUes que modifiees. 
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